Med Int Mex 2013;29(1)101-105

Caso clinico

Sindrome hemofagocitico. Reporte de un caso y revision de bibliografia

Marcos Garcia Nava,* Jesus Enrique Calvo Colindres,** Jesus Duarte Mote,*** Socorro Romero-Figueroa

El sindrome hemofagocitico, también llamado linfohistiocitosis
hemofagocitica, es un padecimiento que se caracteriza por la
activacion de histiocitos con hemofagocitosis en la médula 6sea y
el sistema reticulo endotelial, desencadenado por un defecto en
el linfocito T al estimular la produccién de INF-y y multiples inter-
leucinas implicadas que promueven la activacion del macroéfago.
Esta afeccion cursa con fiebre, citopenias, hepatoesplenomegalia
y hemofagocitosis. El objetivo de esta comunicacion es: conocer
la fisiopatologia, identificar el padecimiento de manera oportuna y
administrar el tratamiento temprano, que son los factores determi-
nantes para la supervivencia del paciente.

Palabras clave: sindrome hemofagocitico, linfohistiocitosis he-
mofagocitica, histiocitos, hemofagocitosis, médula 6sea, sistema
reticulo endotelial.

I sindrome hemofagocitico representa un espectro
de afecciones innatas o adquiridas con una altera-
cion en la regulacion inmunoldgica de severidad
variable. Comprende formas primarias o congénitas:
linfohistiocitosis familiar y defectos inmunes, como los
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The Hemophagocytic Syndrome, also referred as Haemophagoci-
tyc Lymphohistiocytosis is a clinicopathologic entity characterized
by the activation of histocytes with hemophagocytosis in bone
marrow and reticuloendothelial system, triggered by default in
the T lymphocyte by stimulating the production of INF-y and mul-
tiple interleukins involved that promote macrophage activation,
this disease curse with fever, cytopenias, hepatosplenomegaly
and hemophagocytosis, know the pathophysiology, identify the
condition in a timely manner and early treatment are key factors
in patient survival.

Key words: Hemophagocytic Syndrome, Haemophagocityc Lym-
phohistiocytosis, Histocytes, Hemophagocytosis.

sindromes de Chediack-Higashi, Griscelli, y sindrome
proliferativo ligado al X o enfermedad de Purtilo. También
se encuentran formas secundarias o adquiridas de causa va-
riable que comprende procesos infecciosos, enfermedades
autoinmunitarias, padecimientos oncologicos, entre otros.!

En México no se cuenta con estadisticas de su inci-
dencia; sin embargo, se estima que (en Suecia) hay 1.2
casos por cada millon de habitantes; es decir, 1:50,000
nacimientos.” Los hallazgos mas comunes comprenden:
fiebre, hepatoesplenomegalia, pancitopenia, coagulopatias,
hemofagocitosis en la médula 6sea y sistema reticuloen-
dotelial e hiperferritinemia.®

El defecto inmunolégico se basa en la activacion del
sistema mononuclear con hipersecrecion de citocinas
proinflamatorias como consecuencia de una respuesta
descontrolada entre el linfocito T y el macréfago, respon-
sables de los sintomas mencionados.

El diagndstico se basa en encontrar 5 de los 8 criterios
propuestos por el Grupo de Estudio de la Sociedad de His-
tiocitos formulados en 1991 y que siguen siendo aceptados
hasta la fecha. El tratamiento se basa en frenar la respuesta
inmunologica descontrolada de manera agresiva con una
amplia variedad de farmacos inmunoquimioterapéuticos.*



Enseguida se reporta el caso con una presentacion
clasica, pero de causa no reportada, hasta el momento,
en la bibliografia.

Paciente masculino de 25 anos de edad, soltero, escolari-
dad licenciatura, catdlico, nivel socioeconémico medio,
madre con hipertension arterial sistémica en tratamiento,
niega enfermedades cronico-degenerativas, padecimientos
oncoldgicos o reumatoldgicos en su familia.

Tabaquismo de dos cigarrillos a la semana y alcoholismo
ocasional una vez al mes sin llegar a la embriaguez. Se
considera con buen estado de salud hasta la fecha, sin inter-
namientos previos, sin vida sexual activa en los ultimos tres
meses, niega alergias, accidentes, cirugias y transfusiones.

El padecimiento actual se inicid tres dias antes, con:
disuria, poliuria, polaquiuria, y tenesmo vesical, sin recibir
atencion médica. Ingreso al servicio de Urgencias debido
a fiebre de 38.7°C, frecuencia cardiaca de 110 latidos
por minuto; tension arterial de 130/80 mmHg, facies
febril y dolorosa, posicion forzada por el dolor, marcha
sin alteraciones. A la exploracion fisica se le encontro:
ubicado en tiempo y espacio, cooperador, conjuntivas
hiperémicas, mucosas orales deshidratadas ++, cuello
sin datos de ingurgitacion yugular, campos pulmonares
limpios y ventilados, ruidos cardiacos ritmicos y de buena
intensidad, sin agregados, abdomen sin hiperestesia ni
hiperalgesia, peristalsis, aunque disminuida, Giordano
derecho positivo, Murphy, Mc Burney, Robbins, y puntos
ureterales negativos.

Se realiz6 una citometria hematica que reporto leucoci-
tosis de 16,000/mm?® a expensas de granulocitos de 92%,
sin desviacion a la izquierda, formula roja sin alteraciones,
quimica sanguinea de seis elementos y electrolitos séricos
sin alteraciones.

El examen general de orina reportd: liquido turbio,
cristales de oxalato de calcio escasos, leucocitos 15-20 por
campo, nitritos positivos y bacterias abundantes.

El ultrasonido renal bilateral reportd que el rifion
derecho tenia aumento de tamafo, sin alteraciones en la
relacion cortico-medular, por lo que se descartaron datos
de pielocalectasia o litiasis renoureteral.

Impresion diagnostica: pielonefritis aguda.

Se ingreso al piso para control del padecimiento; se
inicio tratamiento con ciprofloxacina a dosis de 200 mg por

via intravenosa cada 12 horas, metamizol 1 g por la misma
via cada ocho horas, butilhioscina 20 mg IV cada 8 horas.

Al tercer dia de estancia intrahospitalaria el paciente
estaba asintomaético, con signos vitales en pardmetros nor-
males y la exploracion fisica sin alteraciones. Se valoré la
alta para el cuarto dia, con tratamiento antimicrobiano y
sintomatico ambulatorio. Por la noche, horas previas a su
egreso, inicio6 con fiebre de 39.3 °C, sin dafio neurologico
ni cardiopulmonar, en el abdomen se palpd una ligera
esplenomegalia, ausencia de sintomas y signos urinarios
o0 persistencia del cuadro de pielonefritis aguda.

Se difirio el alta y se realizaron exdmenes de laboratorio
de control que revelaron: hemoglobina 10.5 mg/dL, con
leucocitos 2560/mm?®, granulocitos 1430/mm?, plaquetas
96,000/mm?®, quimica sanguinea con triglicéridos 839 mg/
dL, glucosa 117; electrdlitos séricos y pruebas de funcion
hepatica dentro de los pardmetros normales. LDH 835
UI/L. Por ultrasonido se corrobor6 esplenomegalia.

Se realiz6 un hemocultivo con resultado (en el séptimo
dia de estancia intrahospitalaria) negativo y urocultivo
positivo a E. coli sensible a ceftriaxona, ciprofloxacina y
resistente a trimetoprima-sulfametoxazol.

Se interconsulté con los médicos del servicio de
Reumatologia que indicaron aislamiento, suspension de
antimicrobiano y resto de medicamentos, control térmico
con medios fisicos y solicitaron aspirado de médula dsea
que reveld hemofagocitosis.

Se diagnostico sindrome hemofagocitico y se inicid
tratamiento al noveno dia con metilprednisolona a dosis de
2 mg/kg/dia, se agrego ceftriaxona 1g por via intravenosa
cada 12 h, fluconazol 100 mg por la misma via cada 24 h,
metamizol 1g por via intravenosa cada 8 h. Al décimo pri-
mer dia, luego de una respuesta poco favorable, se valord
el uso de ciclosporina A; sin embargo, al dia 13 comenz6
a tener una respuesta positiva del esteroide como monote-
rapia. Al vigésimo primer dia de estancia intrahospitalaria
y luego de la evolucion favorable, el paciente egresé del
servicio con alta por el servicio de Reumatologia y con-
trol por consulta externa, con esquema de reduccion de
esteroide, antimicrobianos y antimicoticos. Tres meses
después se dio de alta de ese servicio.

El sindrome hemofagocitico representa un espectro de
condiciones innatas o adquiridas con alteraciones en la



regulacion inmunolégica de severidad variable, comprende
formas (Figuras 1 y 2):
* Primaria o congénitas:

o Linfohistiocitosis familiar (LHF) tipo I; en la que
no se ha identificado el defecto, pero al parecer
éste se encuentra en el cromosoma 9q21.3-22. En
el tipo II existe un error que se manifiesta con dis-
minucioén de la expresion de perforinas. En el tipo
III la concentracion de perforinas es normal; sin
embargo, existe un defecto en la proteina Munc
13-14, proteina que se encuentra en la membrana
celular para la liberacion de granulos enzimaticos.

o Defectos inmunitarios, como los sindromes de
Chediack-Higashi; que cursa con albinismo,
facilidad a los hematomas y pancitopenia, don-
de los granulos son muy grandes para poder ser
liberados contra la célula blanco. Ademas, en el
sindrome de Griscelli se trata de pacientes con
cabello gris y alteraciones pigmentarias hipo o
hiperpigmentarias, donde el defecto aislado se
encuentra en Rab27A, proteina de la membrana
celular que también es necesaria para la liberacion
de los granulos y, finalmente, sindrome prolifera-
tivo ligado al X o enfermedad de Purtilo, donde
su defecto se desconoce.’

« También se encuentran las formas secundarias o
adquiridas de causa variable que comprende:

o Procesos infecciosos en donde el agente aislado,
casi en 80% de los casos es el virus de Ebstein
Barr. No obstante, también citomegalovirus y
parvovirus B19; sin embargo, entre los agentes
bacterianos hasta la fecha se han identificado:
M. tuberculosis, Salmonella typhi, Brucella y
Ricketsia; sin embargo, en ninguna de las biblio-
grafias consultadas reportan E. coli como agente
etiologico tal y, como sucede en el caso reportado,
la identificacién de ese agente bioldgico es un
hallazgo nuevo en la bibliografia relacionada
con este tema; por ultimo, las enfermedades
autoinmunitarias, padecimientos oncoldgicos,
entre otros.°

El defecto inmunolégico relacionado con las causas
adquiridas se basa en la activacion del sistema mononu-
clear con hipersecrecion de citocinas proinflamatorias
como consecuencia de una respuesta descontrolada entre
el linfocito T y el macréfago, responsables de los sintomas

mencionados. Para esto es necesario recordar la cascada

fisiolégica del sistema inmunolégico, que enseguida se

describe.

Después que la celula dendritica fagocita al agente
infeccioso, el antigeno sufre endocitosis para formar un
endosoma temprano y unirse con el MHC II (complejo
mayor de histocompatibilidad tipo II) y la fusion de estos
dos establecer un endosoma tardio y tras sufrir un proceso
enzimatico deshacer la cadena del MHC 11, logra exponer
el MHC 1II con el antigeno para que pueda ser presentado
al linfocito T.

Posteriormente, luego de presentar el antigeno al lin-
focito T, se inicia el proceso de activacion a través de la
secrecion de IL-1 e IL-12. A su vez, el linfocito inicia la
secrecion de IL 3,4,5, y 6 para promover la diferenciacion
y activacion del sistema inmunitario contra el agente
etiologico.’

Durante el proceso de activacion entre el linfocito Ty
el macréfago el sindrome hemofagocitico se caracteriza
por la retroalimentacion positiva de manera viciosa sin su
desenlace fisioldgico tipico.

El linfocito T secreta constantemente I1L-2 que pro-
mueve la diferenciacion de los linfocitos B a células
plasmaticas y su respectiva produccion de anticuerpos, asi
mismo, la constante produccion de TNF-a activa la via Fas
que induce la apoptosis y que, junto con el INF-y, promue-
ve que el macrofago secrete IL-1 y mayores cantidades de
TNF-a. Acto reflejo, el macrofago secreta IL-6 ¢ IL-18 y
concentraciones mas altas de IL-1 que contribuyen a que
el linfocito T siga secretando las interleucinas y factores
proinflamatorios descritos, hasta completar un circulo
vicioso de hipercitocinemia, que son las responsables
directas de las caracteristicas clinicas que se describiran
maés adelante.® Figura 1

La hiperestimulacion del macrofago es la causante de
la hemofagocitosis; sin embargo, aun queda pendiente
dilucidar la razon por la que esta célula histiocitaria tiende
a fagocitar eritrocitos dentro de la médula 6sea y reticulo
endotelial. Existen, hasta el momento, teorias relacionadas
con este comportamiento:

1. Activacion por citocinas: es tal la cantidad de cito-
cinas circulantes que promueven que el macréfago
se “confunda” y comience a fagocitar globulos ro-
jos; sin embargo, esta teoria carece de elementos que
describan la selectividad hacia el eritrocito y mayor
detalle en los mecanismos fisiopatoldgicos.
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Figura 1. Modificado de Fisman DN, Hemophagocytic Syndromes and Infection, Emerg Infect Dis 2000; 6; 601-608

2. Produccion de autoanticuerpos: el paciente tiene pre-
disposicion genética de produccion de anticuerpos
dirigidos contra eritrocitos, que en circunstancias
fisiologicas no muestran ninguna sefial de patologia;
sin embargo, frente a la hipercitocinemia son activa-
dos y producidos gracias a la IL-2, y, posteriormen-
te, el macréfago los destruye. A pesar de esto atin no
se han podido corroborar esos autoanticuerpos.

3. Mediada por complejos inmunitarios: el depdsito de
complejos inmunitarios dentro del eritrocito tiene
la capacidad de activar los receptores del histiocito
frente a la hipercitocinemia.®

Las teorias mencionadas son validas y aceptadas
hasta el momento porque tienen elementos que apoyan
el evento fisiopatolégico; sin embargo, por nuestra parte
proponemos que el eritrocito es una célula que posee hasta

600 anticuerpos de superficie en su membrana celular, lo
que predispone a una hipersensibilidad dirigida contra
el mismo. Esto so6lo explica la anemia con la que cursan
estos pacientes. La neutropenia también es un evento
caracteristico debido a que los leucocitos tienen incluso
100 anticuerpos de superficie. Por ello se propone que la
hemofagocitosis es un evento tipico; sin embargo, también
podria haber fagocitosis de los leucocitos, que no se iden-
tifica porque en la médula 6sea la relacion globulo blanco
y globulo rojo es de 1:4 respectivamente. Al haber mayor
cantidad de globulos rojos, durante el analisis de aspirado
de médula 6sea estos son los unicos identificados con fa-
gocitosis. Esta teoria requiere estudios para corroborarla;
sin embargo, de ser cierta, existirian anticuerpos que, tanto
glébulos rojos y blancos comparten para ser predispuestos
a ser fagocitados por las células dendriticas.



El cuadro clinico y el diagnoéstico se basan en los Criterios
de la Sociedad Histoctaria (Cuadro 1), y tales caracteristicas
son explicadas por la fisiopatologia de la enfermedad; es decir,
la hipercitocinemia caracteristica del sindrome hemofagoci-
tico, laIL-1 e IL-6 promueven el proceso febril, mientras que
el TNF-a e INF-y provocan pancitopenia. Ademas, el TNF-a
inhibe la lipoprotein lipasa que, acto reflejo, provoca hiper-
trigliceridemia. Los macrofagos activados no solo secretan
ferritina, sino también activador tisular del plasminégeno,
lo que provoca aumento en las concentraciones de plasmina
¢ hiperfibrinolisis. Todos estos eventos explican las caracte-
risticas clinicas del pacientes con sindrome hemofagocitico
y los criterios diagndsticos establecidos.'”

El diagnéstico diferencial incluye a la leucemia, que
se distingue facilmente por los resultados del aspirado de
médula 6sea. La histiocitosis de células de Langerhans,
que se caracteriza a grandes rasgos por rash, lesiones Oseas
y alteraciones meningeas. También la organomegalia, con
funcién hepatica anormal e hipertrigliceridemia en recién
nacidos podria sugerir enfermedades metabolicas, donde la
fiebre y las alteraciones inmunoldgicas no deben esperarse.
Las hepatitis cronicas no cursan con hemofagocitosis, y
finalmente los sindromes mielodisplasicos cursan con
aumento de la eritropoyesis.'®

El tratamiento se basa en detener la produccion de
citocinas mediante inmunosupresion, con la amplia ga-
mma de medicamentos de la que actualmente se tiene al
alcance de la mano. Se inicia con control de la enfermedad
subyacente y dosis altas de esteroides (por ejemplo, metil-
prednisolona 1-2 mg/kg/dia); posteriormente, al no obtener

Cuadro 1. Criterios diagndsticos para sindrome hemofagocitico

Enfermedad familiar-defecto genético conocido
Fiebre

Esplenomegalia

Citopenias igual o mas de dos lineas celulares
Hemoglobina menos de 9 mg/dL

Plaquetas menos de 100 x 10 *9/L

Neutréfilos menor de 1 x 10 A9/L
Hipertrigliceridemia igual o mayor a 3 mmol/L
9. Hiperfibrinogenemia menor a 1.5g/L

10. Ferritina mayor a 500mcg/L

11. sCD25 igual o mayor 2400 U/mL

12. Disminucién o ausencia de la actividad de las células NK
13. Hemofagocitosis en aspirado de médula 6sea
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Modificado de Janka GE. Hemophagocytic Syndromes. Blood Rev
2007;21;245-253.

respuesta favorable puede considerarse la prescripcion de
ciclosporina A combinada con etoposido o la aplicacion
de inmunoglobulina intravenosa. La plasmaféresis es una
opcion viable que también puede ser valorada en la caso
de casos graves.®!!12

El sindrome hemofagocitico es un padecimiento excepcional,
con criterios diagnosticos bien establecidos derivados de la
fisiopatologia de la enfermedad, identificarla y tratarla de ma-
nera oportuna aumenta la supervivencia del paciente. Haber
detectado un caso dentro de nuestro hospital de segundo nivel,
e identificado un agente etiologico no descrito previamente
en la bibliografia universal y establecer una teoria que puede
ser estudiada més adelante con mayor detalle, abre nuevas
puertas a la investigacion para aportar nuevos datos para el
diagndstico temprano y control de la enfermedad.
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